發炎前因子interleukin 6於調控實驗動物類憂鬱行為所扮演角色之探討暨新抗憂鬱藥物及最佳憂鬱症治療模式的開發 by 林志宏
行政院國家科學委員會專題研究計畫 成果報告 
 
發炎前因子 interleukin 6 於調控實驗動物類憂鬱行為所
扮演角色之探討暨新抗憂鬱藥物及最佳憂鬱症治療模式的
開發 
研究成果報告(精簡版) 
 
 
 
計 畫 類 別 ：個別型 
計 畫 編 號 ： NSC 95-2320-B-273-007- 
執 行 期 間 ： 95年 08 月 01 日至 96年 07 月 31 日 
執 行 單 位 ：中華醫事科技大學醫事技術系（科） 
  
計 畫主持人：林志宏 
  
計畫參與人員：學士級-專任助理：謝芷霖 
碩士班研究生-兼任助理：吳東桓 
 
  
  
報 告 附 件 ：出席國際會議研究心得報告及發表論文 
 
  
處 理 方 式 ：本計畫可公開查詢 
 
 
 
中 華 民 國   96年 10 月 30 日 
 
行政院國家科學委員會補助專題研究計畫 V 成 果 報 告
□期中進度報告
發炎前因子 interleukin 6 於調控實驗動物類憂鬱行
為所扮演角色之探討暨新抗憂鬱藥物及最佳憂鬱治療
模式的開發
計畫類別：V 個別型計畫 □ 整合型計畫
計畫編號：NSC 95－2320－B －273 －007－
執行期間：2006 年 8月 1日至 2007 年 7月 31 日
計畫主持人：林志宏
共同主持人：
計畫參與人員：吳東桓、謝芷霖
成果報告類型(依經費核定清單規定繳交)：V精簡報告□完整報
告
本成果報告包括以下應繳交之附件：
□赴國外出差或研習心得報告一份
□赴大陸地區出差或研習心得報告一份
V 出席國際學術會議心得報告及發表之論文各一份
□國際合作研究計畫國外研究報告書一份
處理方式：除產學合作研究計畫、提升產業技術及人才培育研究
計畫、列管計畫及下列情形者外，得立即公開查詢
□涉及專利或其他智慧財產權，□一年□二年後可公
開查詢
執行單位：中華醫事科技大學醫技系
中 華 民 國 96 年 10 月 30 日
1中文摘要
細胞介白素 6(IL-6)是一種前發炎因子參與在發炎反應的前期，近
幾年來發現細胞介白素6不僅參與在發炎反應中更發現它有參與在重
度憂鬱症的產生過程，然而這樣的發現對細胞介白素 6 在憂鬱症中是
扮演一個致病的角色或治療的角色則仍有待釐清?本實驗主要利用五
週大的 SD 公鼠來進行實驗，首先將老鼠進行立體定位手術，手術完
後的老鼠經五天休息後開始進行實驗，將細胞介白素 6 對老鼠進行腦
區定點注射，注射完畢的老鼠於隔天進行連續兩天的老鼠強迫性游泳
試驗。實驗結果顯示經連續三天施打細胞介白素 6 於杏仁核的老鼠其
水中不動的情形有很明顯的增加情形；然而在施打細胞白介素 6的過
程卻無發現老鼠體溫有明顯的變化，由此結果更可證明老鼠水中不動
時間的增加是由細胞白介素6本身所引發而不是因為體溫的變化所產
生的結果。反之，將老鼠進行細胞介白素 6抑制劑處理後發現老鼠的
水中不動時間卻有明顯下降的情形；此外我們更進一步去探討 Erk1/2
分子有否有參與在細胞介白素 6所引發的水中不動時間增加情形，我
們將連續施打三天細胞白介素6於杏仁核的老鼠在進行強迫性水中游
泳試驗前施打周邊 MEK 抑制劑，結果顯示老鼠被誘發上升的水中不動
時間有明顯被抑制下來。綜觀以上結果，前發炎因子細胞白介素 6於
本實驗的條件下可以明顯誘發老鼠的類憂鬱行為，且此過程似乎經由
Erk1/2 分子的路徑，此外經由本實驗的證據亦顯示細胞介白素 6在生
物體的憂鬱行為中似乎較傾向於扮演一個致病的角色。
關鍵字:細胞白介素 6, 杏仁核, 強迫游泳試驗, ERK1/2
2Abstract
Interleukin 6 (IL-6), a proinflammatory cytokine, is well known as a mediator
in the early-stage inflammatory immune reactions. In recent years, accumulating
evidence reported that IL-6 was concomitant with the occurrence of major
depression. However, the identification for the role of IL-6 which is either an
illness causation or immunotherapy in depression remained to be established
further. In the present study, 5-week male Sprague-Dawley (SD) rats were used,
meanwhile, the forced swim test (FST) and pharmacological techniques were
also conducted throughout the whole task. The data showed that rats subjected
to 3-day IL-6 treatments manifested a significant increment in the immobility
time (IMT) in the FST. In addition, there was no obvious difference in body
temperature between normal and 3-day IL-6 treated rats. Conversely, the rats
receiving 3-day intra-amygdala expressed a significant reduction in IMT in the
FST. Moreover, the 3-day IL-6 treated rats subjected to SL 327, a blood-brain
barrier penetrating MEK inhibitor, prior to the FST showed a significant
decrease in the IL-6 elevated IMT of rats. Taken together, the results revealed
that the immobile behavior of rats in the FST could be modulated by IL-6 via
the amygdala. Furthermore, the Erk1/2 activation in the amygdala seemed to
play a role in the IL-6 mediated immobile behavioral alterations of rats in the
FST.
Keywords: IL-6, Amygdala, Hippocampus, Frontal Cortex, Forced Swim Test,
ERK1/2
3一.前言
本年度實驗室主要針對前發炎因子 interleukin6 與憂鬱症之間的關
係進行探討；而我們知道 interleukin(白介素)這種細胞激素(cytokines)
在生物體發生發炎免疫反應過程扮演重要角色，藉由 interleukin 的產生
可以產生化學趨性或強化免疫細胞(如 T細胞或 B細胞)的功能進而強化生
物體的免疫反應。近年來發現 interleukin 不僅參與生物體的免疫反應，
在中樞神經系統中更扮演一個神經調控因子(neuromodulator)的角色，參
與神經細胞功能的調節，甚至與憂鬱症的產生有關(1)。
二.研究目的
IL-6 是屬於一種發炎前因子(proinflammatory factor)，在臨床上最
近亦發現憂鬱症者其體內有顯著 IL-6 量增加的情形(2)，然而這種 IL-6
量的增加是否真與憂鬱症的產生有相關性？許多間接證據顯示似乎有相
關性，然而直接證據卻是缺乏，而若兩者之間有明顯的相關性則 IL-6 對
憂鬱症來說是一致病因子或是一治療因子亦有待探討。另外 IL-6 若果參
與憂鬱症的的產生，則 (不論是致病或治療)是經由那一條細胞訊息傳遞
路徑來貢獻亦是一值得探討的問題？
三.研究方法
本研究主要使用老鼠強迫游泳試驗(Forced Swimming Test)的類憂鬱行為
動物模式來進行實驗，主要的憂鬱行為測定指標為水中不動時間
(immobility time)，本行為模式為 Porsolt et al.於 1977 年所建立，本
實驗主要藉由老鼠放入水中後所產生的強迫性游泳行為過程所產生於水
中所產生不動的時間多寡來評估藥物的抗憂鬱效果，另一方面老鼠放入水
中後所產生的水中不動行為亦可詮釋為動物的憂鬱行為，且老鼠於水中所
產生不動的時間多寡可用來評估老鼠的憂鬱程度，本實驗主要以後者為主
4要應用。本實驗對象為五週大的 SD male rats，首先將要進行實驗的老鼠
進行特定腦區的定位手術，迨老鼠休息恢復正常活動後，老鼠進行 IL-6
的特定腦區的投與，投與數天後將老鼠進行 Forced swim test 來觀察老
鼠水中變化情形；此步驟的實驗比較困難的地方在於 IL-6 有效劑量的尋
找，我們知道 IL-6 本身是一種致發炎物質，如果投與的劑量不足自然就
無法產生藥效，然而若投予了產生藥效的劑量也需注意此劑量所產生的行
為變化是否是因劑量本身所產生的發炎、發燒副作用所導致的，因此老鼠
體溫的量測成為本實驗一個重要的監測指標。
四.結果與討論
本實驗分別將老鼠進行 1 天、2天及 3天的杏仁核特定腦區 IL-6 的投
與，實驗結果發現老鼠經 1天及 2天的投與後發現並無任何水中不動行為
的產生，然而經過三天連續投與的老鼠其在特定的劑量下作用有明顯老鼠
水中不動時間增加的情形。此外藥物投與過程老鼠的體溫受到監控，然而
在本實驗過程，在所投與的劑量作用之下並無發現任何老鼠體溫明顯變化
的情形，由此可 rule out 可能由體溫變化所導致的行為變化的因素，老
鼠平均體溫約 37.90C。此外，經由多次的測試結果發現將老鼠進行連續三
天杏仁核特定腦區的 IL-6投與(且於老鼠體溫維持正常且恆定的狀態下之
劑量投與)所發現老鼠的水中不動時間明顯統計學上增加的情形在其他腦
區也有發現，但有些腦區卻無任何作用(相較於沒有藥物處理的 control
和 sham 老鼠或打 ACSF[人工腦脊髓液]的 Vehicle 老鼠)；不同腦區投與
IL-6 所產生水中不動時間增加的情況亦有所不同，有的腦區於低劑量下就
可產生老鼠水中不動時間明顯增加的情形，然而有的腦區卻需於高劑量才
可產生老鼠水中不動時間明顯增加的情形。
更進一步我們對於有作用的腦區進行 IL-6 阻斷劑的投與，我們依照
5相同連續三天特定腦區的投與方式來進行 IL-6 阻斷劑的投與，則結果顯
示投與 IL-6 阻斷劑的老鼠其水中不動時間是呈現減少的情形且有統計學
上的異差，由此結果更能證明 IL-6 確實是參與老鼠類憂鬱行為的產生，
且可以調控老鼠類憂鬱行為的表現。
從本研究結果可知憂鬱症的產生不再是單純的心理因素，生物體本身
的生理變化亦扮演一重要角色。本實驗的結果可推想當生物體特定腦區產
生大量的 IL-6，則這些 IL-6 會與腦區上的 IL-6 接受器作用，某些特定腦
區受 IL-6 刺激後老鼠會產生明顯的類憂鬱行為。而本實驗的結果亦可證
明 IL-6 對憂鬱症狀來說比較傾向是一致病因子，似乎不是一治療因子，
這種結果與過去許多臨床上的證據似乎有吻合之處(3，4，5)，且本實驗
設計所得的結果確比許多臨床上所得的結果更為直接。此外對於 IL-6 刺
激所產生的老鼠類憂鬱行為是經由那一條細胞訊息傳遞路徑所產生則本
研究有了初步的結果然而確切的證據有待進一步證明。
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六. 計劃成果自評
本計劃執行一年以來主要針對 IL-6 此細胞激素對動物類憂鬱行為進
行探討，因此整個研究內容沒有偏離計劃主題，然而本研究針對多腦區進
行探討因此研究涵蓋面較廣所以要獲得更多相關研究結果則需更多經費
與時間，而本計劃的執行成果已穫美國神經科學學會接受將於 2007 年 San
Diego 世界神經科學年會進行 poster 發表及討論。
1參與國際會議心得報告
個人本年度前往美國喬治亞州的亞特蘭大市參家第36屆世界神經科學
大會，本次會期時間為 10 月 14 日到 10 月 18 日，由於亞特蘭大市偏南部
因此本次轉機時間較久約 7~8 小時。而亞特蘭大市十月氣溫偏低,且當地
Negroes不少因此他們的accent很重約經2天時間才習慣然而他們的飲食
個人覺的蠻習慣的。
本次會期除了 poster report 為個人開會的主要目的外,另外對於
special lecture、,poster 的 themes 新知的吸收亦為個人本次開會的主
要目的。由於個人研究的方向主要偏向於憂鬱症及憂鬱藥物機轉的探討,
因此對於憂鬱症研究相關主題的新資訊成為個人本次開會的主要吸收的
對象。然而其他 Drug abuse、Anxiety、Sleep 等主題個人亦有所涉獵，
然而大不份時間還是著重在憂鬱症相關主題的研究與探討,而目前全世界
對於憂鬱症的探討所面臨主要問題之一為憂鬱動物模式的建立目前對於
憂鬱症研究 rodent 還是主要使用的動物然而仍有大部人們使用 control
老鼠來進行實驗而因為control老鼠仍有基本的生理類憂鬱行為表現因此
一般的藥物作用及藥物機轉的探討仍敷使用然而實驗結果所得的數據解
釋的範圍有限因此人們則想能夠創造出儘量模仿人們現實生活的條件及
因素進而造成生物體產生類憂鬱症狀或行為的動物模式。
而過去幾年個人的實驗室開發出 maternal deprivation 的
depression animal model,所用的老鼠為 SD rats；過程簡單的敘述為將
剛出生的仔鼠經兩天後開使將其與母親每天定時隔離 1小時,如此連續隔
離 14 天後結束隔離的步驟然後迨至老鼠離乳後分籠並飼養長大後進行
forced swim test 來確定動物類憂鬱行為的形成；然而本次會議中有人發
表新的方法即不僅進行仔鼠隔離的步驟當仔鼠在隔離的過程則對母鼠亦
2進行一些 torturous treatment 如將母鼠置於冰水中游泳 10 分鐘,然後將
母鼠取出後進行noise刺激等等方式來干擾母鼠的正常生理及心理的狀態
來迫使當仔鼠隔離完後與經過torrtured 的母鼠放在一起如此經過一段時
間後迨仔鼠長大後看老鼠的憂鬱程度為何?姑且不論此方法是否有點激烈,
事實上它提供了一個新的思考方向及憂鬱模式的建立不僅只對實驗對象
進行憂鬱條件的處理事實上父母代的生物體經條件變化處理後所產生的
生物體質狀態的改變亦會明顯的影響子代讓子代可能產生更嚴重的身心
失調的問題而產生明顯嚴重的憂鬱頃向，而以一個憂鬱動物模式建立的研
究者來說老鼠嚴重或明顯的類憂鬱行為不就是樂見之事嗎?當然對動物實
驗模式的建立還有需要考慮的條件為此實驗過程合不合乎人道?另外產生
憂鬱模式建立步驟是否在現實環境是存在著?以剛才所討論的例子來說,
目前社會上家暴(family violence)的情況不是少數，而大部份的家暴以
女性受害者居多,如此剛剛的憂鬱實驗動物模式的建立過成母鼠所受的
torturous treatment 不就可以 mimic 人類的家暴情況,因此此動物模式似
乎蠻何乎人類社會所可能產生的實際負面環境條件,所以此動物模式個人
認為是堪用； 然而母鼠被 torture 的過程所使用的步驟是否人們在實際
的情況下是否會遇到則有待調整，如被噪音折磨傷害等。
而憂鬱模式另一要解決的問題是如何斷定本動物是否有憂鬱傾向?在
人類有所謂的 DSMIV(憂鬱症診斷準則)，然而憂鬱症的實驗動物模式卻缺
乏較明確的憂鬱症診斷標準，因此開發實驗動物模式中新的憂鬱診斷指標
亦是憂鬱症研究中一個很重要的課題，目前研究常用的動物憂鬱診斷指標
有強迫游泳老鼠之水中不動時間、尾巴懸釣之老鼠的起身次數或老鼠在提
高性十字迷宮中於開放區停留的時間等，然而是否有其他更明確的特徵來
判定老鼠的憂鬱情況則有待進一步的努力。有憂鬱行為的老鼠是否也會伴
隨其他不正常的生理狀況?除了主要憂鬱行為測定指標外，是否被判定為
3憂鬱的老鼠仍附帶有其他異常的生理狀況?在臨床上常有許多重症伴隨憂
鬱症狀的產生，因此我們要考慮的另一問題是憂鬱症是否也會伴隨其他病
症的發生?但目前在測定實驗動物的時候總是只測定單一指標，也許是未
將其他條件考慮進去或缺乏同時測定其他生理因素的儀器，本次會期開會
的心得之一就是此問題的發現及有待未來解決。
本次會期亦有人提出 handling是否會對老鼠造成影響?一般認為撫
摸老鼠可以安撫老鼠的情緒而對行為應不會有顯著的影響，然而本次開會
有實驗室提出實驗過程對老鼠的撫摸動作會造成老鼠某些行為的改變，當
然有些實驗室不認為這種 handling 會產生任何行為的影響，不論如何既
然有人提出 handling 會影響動物行為的論點那我們實驗室以後對此方面
仍需小心處理。
本次會期個人收穫良多，不僅對個人研究的主要方向—憂鬱症有許多
正面的建議，另外亦提供本實驗室有許多具體的改善措施，而本實驗室此
次開會主要針對三環抗憂鬱劑 Desipramine 的抗憂鬱機轉進行發表與討
論，由於先前本實驗室發現在老鼠的腦部杏仁體中 Erk1/2 分子的活性對
於老鼠水中不動的類憂鬱行為具有明顯的調控作用，因此本次會期所發表
的主要內容是針對Desipramine對於老鼠的類憂鬱行為所產生的抑制作用
是否有杏仁體的 Erk1/2 分子的活化參與在其中，從實驗室的實驗結果顯
示老鼠杏仁體中的 Erk1/2 分子活性有明顯參與 Desipramine 對於老鼠類
憂鬱行為的抑制作用機轉，而 Desipramine 對於老鼠杏仁核中的 Erk1/2
活性有明顯的抑制作用，亦即 Desipramine 是藉由抑制老鼠杏仁核中的
Erk1/2 活性進而減緩老鼠水中不動的時間，因此再一次證明杏仁核中
Erk1/2 的活化會導致老鼠的類憂鬱行為的強化作用，然而除了杏仁核的其
他腦區或其他腦區中的 Erk1/2 是否亦有有參與在老鼠類憂鬱行為的調控
4或者是抗憂鬱藥物的作用機轉則有待進一步的探討，本次 poster 內容已
整理完畢且進一步進行投稿事宜。
